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Vpliv velikosti in lastnosti molekul na hitrost sproščanja iz hidrogelov 
Povzetek: 
Hidrogeli so materiali, katerih uporaba se v zadnjem času, predvsem na področju 
farmacije in biomedicine, močno raziskuje. Bistven razlog za to je njihova sposobnost 
prenašanja in sproščanja učinkovin. Hitrost sproščanja je pri mnogih aplikacijah 
izrazitega pomena. Zato je bilo razvitih mnogo modelov za opis hitrosti in načina 
sproščanja. Pri sproščanju imajo pomemben vpliv tudi lastnosti učinkovin, zajetih v 
hidrogelu. Njihova velikost je bistven faktor, ki lahko pripomore k znižanju hitrosti 
sproščanja učinkovine. Prav tako imajo velik vpliv interakcije med molekulami 
učinkovine in mrežo hidrogela. Interakcije ravno tako kot velikost učinkovin zavirajo 
sproščanje, vendar je možno tvorbo interakcij izkoristiti tudi za povišanje absorpcije 
predvsem hidrofobnih učinkovin. Posreden vpliv na sproščanje ima tudi hidrofilnost 
oziroma hidrofobnost učinkovine, saj le-ta vpliva na hitrost absorpcije vode v mrežo in 
maksimalno možno količino absorbirane vode v hidrogel. 
Ključne besede: hidrogel, vpliv, lastnost, učinkovina, sproščanje 
Influence of drug size and properties on the release rate from hydrogels 
Abstract: 
Hydrogels are materials whose use has been extensively researched recently, especially 
in the fields of pharmacy and biomedicine. The main reason for this is their ability to 
carry and release drugs. The drug release rate is of utmost importance in many 
applications. Therefore, many models have been developed to describe the rate and 
mechanism of drug release. The properties of the loaded drug have a big influence in the 
drug release. The size of the drug is an essential factor that can help reduce the drug 
release rate. Interactions between the drug molecules and hydrogel network can also 
have a major impact on the release rate. They, just like the drug size, inhibit the drug 
release, but the formation of interactions can also be used to increase the absorption rate 
of mainly hydrophobic drugs. The hydrophilicity or hydrophobicity of the drug also has 
an indirect influence on the release rate, as it affects the water absorption rate and the 
maximum possible amount of water the network can absorb.  
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
∆𝐺𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙[J] sprememba celotne Gibbsove proste energije 
∆𝐺𝑚𝑖𝑥[J] sprememba Gibbsove proste energije zaradi mešanja 
∆𝐺𝑒𝑙[J] sprememba Gibbsove proste energije zaradi elastičnih sil polimerne 
verige 
𝑀𝐶[g/mol] molekulska masa med sosednjima zamrežitvima 
𝑀𝑛[g/mol] molekulska masa polimera pripravljenega v odsotnosti zamreževalca 
𝑣[m3/mol] specifičen volumen polimera  
𝑉1[m
3/mol] molski volumen vode  
𝜒1[/]  interakcijski parameter 
𝑣2,𝑠[/]  volumski delež polimera v popolnoma nabreknjenem stanju 
𝑣2,𝑟[/]  volumski delež polimera v relaksiranem stanju  
∆𝐺𝑖𝑜𝑛[J] sprememba Gibbsove proste energije zaradi mešanja ionov s topilom 
𝐽𝑈[mol/m
2 s]   molski fluks učinkovine 
𝐷[m2/s] difuzivnost učinkovine 
𝐶𝑈[mol/m
3] koncentracija učinkovine 
𝑀𝑡[g]  masa učinkovine sproščena ob čas 
𝑀∞[g]  maksimalna masa sproščene učinkovine 
𝑘[s-n]  konstanta pri kinetiki sproščanja učinkovin 
𝑛[/]  eksponent, ki predstavlja mehanizem sproščanja 
𝐷𝑔[m
2/s] difuzivnost učinkovine v nabreknjenem hidrogelu 
𝐷0[m
2/s] difuzivnost učinkovine v čistem topilu 
𝑟𝐻[m]  velikost molekule učinkovine/hidrodinamski radij 
𝜉[m]  velikost mrežnega očesa 
𝐷𝑒[/]  brezdimenzijsko Deborah število 
𝜆𝑚[s]  srednji relaksacijski čas sistema 
𝛩[s]  karakteristični difuzijski čas 
𝐺(𝑡)[Pa] strižni relaksacijski modul 
𝛿[m]  debelina nabreknjene faze 
𝑘1, 𝑘2[s
-m] konstanti pri izračunu difuzije 
𝑚[/]  konstanta pri izračunu difuzije 
𝑆𝑤[/]  brezdimenzijsko število nabreknjenega stičišča 
𝑉[m/s]  hitrost potovanja nabreknjene faze 
𝑙[m]  dolžina vezi v glavni verigi 
𝑀𝑟[g/mol] molekulska masa ponavljajoče se enote v polimeru 
𝐶𝑛[/]  Floryjevo karakteristično razmerje 
𝑌[/]  razmerje med kritičnim volumnom potrebnim za translacijsko gibanje 




3]  kritični volumen potreben za difuzijo topila 
𝑉𝐹𝑉𝑀[m
3] povprečni volumen praznin v vodi 
𝜂[Pa s]  dinamična viskoznost 
𝑟𝑓[m]  radij polimerne verige 
𝑟𝐹𝑉[m]  radij praznin 
𝜆[/]  razmerje med premerom učinkovine in velikostjo por hidrogela 
𝐾𝑝[/]  particijski koeficient 
[/]  poroznost 
𝜏[/]  tortuoznost 
𝑆[/]  delež nabrekanja ob času t 
𝑘𝑠[s
-1/2] konstanta hitrosti nabrekanja 
 
PAM  poliakrilamid 
PVA  polivinil alkohol 
PAA  poliakrilna kislina 
PHEMA polihidroksietilmetakrilat 
PEG  polietilen glikol 
MAA  metaakrilna kislina 
IPN  interpenetracijska polimerna mreža 
MSDM multiscale diffusion model 
PNIPA poli(N-izopropilakrilamid) 
TGFβ1 transformirajoči rastni faktor beta 1 
VEGF  žilni endotelijski rastni faktor 





Hidrogeli so tridimenzionalne mreže polimerov, ki v vodi nabreknejo in absorbirajo 
vodo ter se ne raztopijo. Sposobnost nabrekanja pridobijo zaradi hidrofilnih 
funkcionalnih skupin vezanih na polimer (-NH2, -COOH, -OH, -CONH2, -CONH-, -
SO3H), kapilarnih sil ali osmotskega tlaka, svojo strukturo pa obdržijo zaradi 
zamrežitve polimernih verig [1]. 
Hidrogele je možno sintetizirati iz skoraj vsakega vodotopnega polimera na mnogo 
različnih načinov. Ti načini vključujejo enostopenjsko polimerizacijo 
multifunkcionalnih monomerov s sprotnim zamreževanjem in večstopenjske postopke, 
pri katerih se prvo sintetizira polimer z določenimi funkcionalnimi skupinami, ta pa 
naprej reagira z zamreževalcem. Poleg tega je hidrogele možno pripraviti v mnogih 
različnih oblikah kot so nanodelci, premazi in filmi. Zato se lahko uporablja hidrogele v 
mnogih aplikacijah [2]. 
Zaradi visoke vsebnosti vode, poroznosti in prožnosti so hidrogeli zelo podobni živim 
tkivom, zaradi česa so pogosto uporabljeni v farmaciji in biomedicinskem inženirstvu. 
Hidrogeli so sposobni kopirati vedenje človeških organov v odzivu na okoljske 
spremembe kot sta pH in temperatura. Zato so uporabni kot implantati, protetični organi 
in mišice, za stabilizacijo kostnih implantatov itd. V farmaciji so večinoma uporabljeni 
za kontrolirano dostavo učinkovin v organe (želodec, možgani, jetra itd.). Med drugim 
se uporabljajo tudi kot kontaktne leče, za biosenzorje in pri čiščenju vode [1, 3]. 
V zadnjem času so sintetični hidrogeli, zaradi daljše življenjske dobe, večje kapacitete 
absorpcije vode in višje trdnosti, postopoma zamenjali naravne. Dodaten razlog je 
njihova dobro definirana struktura, ki posledično omogoča lažjo modifikacijo lastnosti 
oziroma funkcionalnosti. Prav tako so umetni hidrogeli po navadi stabilnejši v bolj 
ekstremnih okoljih; visoka temperatura oziroma visoka temperaturna nihanja itd [4]. 
1.1 Poglavitne lastnosti 
Hidrogeli se zaradi svoje sposobnosti prenašanja in sproščanja učinkovin pogosto 
uporabljajo v farmacevtski in biomedicinski industriji. Da lahko hidrogel uporabimo v 
zdravstvene namene mora izpolnjevati določene zahteve; mora biti biološko 
kompatibilen in razgradljiv ter nestrupen. Zato je za uspešno uporabo na tem področju 
potrebno hidrogele po pripravi ovrednotiti glede na določene lastnosti [3]. 
1.1.1 Nabrekanje 
Ob stiku suhega hidrogela z vodo začne polimer nase vezati vodo. V prvem koraku 
vodo vežejo hidrofilne skupine, kar vodi do tako imenovane primarno vezane vode. 




z vodo in tvorijo sekundarno vezano vodo. Primarno in sekundarno vezano vodo skupaj 
imenujemo totalna vezana voda. Le-ta je neposredno vezana na polimerno verigo in jo 
je zaradi tega možno odstraniti le pod ekstremnimi pogoji. Po nasičenju hidrofilnih in 
hidrofobnih skupin se zaradi osmotske gonilne sile proti neskončnemu razredčenju v 
hidrogel absorbira dodatna prosta voda, ki zavzame prostore med verigami ali napolni 
pore oziroma praznine. Dodatno nabrekanje zaradi absorpcije proste vode je 
nasprotovano od sil povzročenih od kovalentnih in fizikalnih zamrežitev [2, 5]. 
Termodinamika nabrekanja je zelo pomembna, saj je njen opis neposredno povezan z 
opisom strukture hidrogela. Nabrekanje hidrogelov je možno dobro opisati z 
modifikacijami Floryjeve teorije. Struktura nevtralnih gelov se lahko opiše s Flory-
Rehnerjevo teorijo. Teorija pravi, da sta si v nevtralnem hidrogelu med procesom 
nabrekanja v nasprotju termodinamska sila mešanja in elastična sila polimerne verige. S 
pomočjo Gibbsove proste energije lahko to opišemo kot: 
∆𝐺𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = ∆𝐺𝑚𝑖𝑥 + ∆𝐺𝑒𝑙  (1) 
kjer je ∆𝐺𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙  sprememba celotne proste energije, ∆𝐺𝑚𝑖𝑥 je sprememba proste energije 
zaradi mešanja, ∆𝐺𝑒𝑙 pa sprememba proste energije zaradi elastičnih sil polimerne 
verige. Upoštevaje, da sta v ravnotežju prispevka ∆𝐺𝑚𝑖𝑥 in ∆𝐺𝑒𝑙 enaka, lahko dobimo 
enačbo za določitev molekulske mase med sosednjima zamrežitvima 𝑀𝐶  za hidrogel 


















Pri čemer je 𝑀𝑛 molekulska masa polimera pripravljenega v odsotnosti zamreževalca, 𝑣 
je specifičen volumen polimera, 𝑉1 je molski volumen vode, 𝜒1 je interakcijski 
parameter, 𝑣2,𝑠 pa je volumski delež polimera v popolnoma nabreknjenem stanju. Z 
modifikacijo Flory-Rehnerjeve teorije lahko dobimo zvezo za hidrogele pripravljene v 
prisotnosti vode. Pri tem moramo upoštevati vpliv vode na spremembo proste energije 





























Pri anionskih in kationskih hidrogelih moramo poleg ∆𝐺𝑚𝑖𝑥 in ∆𝐺𝑒𝑙 upoštevati še 
prispevek zaradi mešanja ionov s topilom, ∆𝐺𝑖𝑜𝑛 [6-8]: 
∆𝐺𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = ∆𝐺𝑚𝑖𝑥 + ∆𝐺𝑒𝑙 + ∆𝐺𝑖𝑜𝑛  (4) 
1.1.2 Poroznost 
Poroznost hidrogela je pretežno odvisna od sestave in narave zamrežitev polimerne 
mreže, nanj pa lahko vplivajo tudi lastnosti okoliškega topila. Porozni hidrogeli se 
pripravijo s tehnikami kot so liofilizacija, tvorba mikroemulzije in fazna separacija. 
Velikost por, njihova porazdelitev in medsebojna povezanost so faktorji, ki jih je v 
praksi težko oceniti in se pogosto opišejo z enim parametrom imenovanim tortuoznost 
[2]. 
Poroznost vpliva na difuzivnost ter hitrost nabrekanja hidrogela in ima zato velik vpliv 
na kinetiko sproščanja učinkovin iz hidrogela. Glede na to lahko ločimo štiri vrste 
hidrogelov: neporozne, mikroporozne, makroporozne in superporozne hidrogele (Tabela 
1). Pri neporoznih gelih se pojavijo pore velikosti med 10 in 100 Å. Polimerne verige 
pri neporoznih hidrogelih so gosto pakirane in omejujejo transport topila na difuzijo 
skozi prosti volumen. Pri mikroporoznih hidrogelih si pore velikosti med 100 in 1000 
Å. Ker so pore po velikosti podobne topljencu transport poteka zaradi kombinacije 
molekulske difuzije in konvekcije v pore napolnjene z vodo. Pri makroporoznih 
hidrogelih so pore velikosti med 0,1 in 1 µm. Pore so tako mnogo večje od molekul 
topljenca. Transport posledično poteka z difuzijo topljenca skozi z vodo napolnjene 
pore. Pri superporoznih hidrogelih so pore velikosti nekaj sto mikrometrov, zaradi česa 
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difuzije in konvekcije v 
porah napolnjenih z vodo 
Počasna, odvisna 
od velikosti vzorca 
Makroporozni Zaprte pore 
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Kapilarne sile Zelo hitra, 
neodvisna od 
velikosti vzorca 
1.1.3 Mehanske lastnosti 
Za večino biomedicinskih aplikacij je od hidrogelov zahtevano, da so zmožni za vnaprej 
določen čas obdržati svojo strukturo. S spreminjanjem stopnje zamreženosti je možno 
vplivati na trdnost in duktilnost hidrogela; višja je bolj trden in manj duktilen je 
material. Zato obstaja optimalna stopnja zamreženosti pri kateri dobimo dovolj trden in 
še vedno prožen material. Te lastnosti se določajo s pomočjo relaksacijskih testov, 
preko katerih je možno določiti Youngov modul [2, 3]. 
1.1.4 Biokompatibilnost 
Za uporabe na biomedicinskem področju je nujno potrebna biokompatibilnost in 
nestrupenost hidrogela. Biokompatibilnost je sposobnost upravljanja neke funkcije s 
primernim odzivom gostitelja. Sestavljena je iz dveh delov. Prvi je biovarnost tj. 
primeren odziv gostitelja (ne samo sistemski temveč tudi lokalni) in odsotnost 
citotoksičnosti, mutageneze ter karcinogeneze, drugi pa biofunkcionalnost tj. 
sposobnost opravljanja dela za katero je material namenjen. Ta lastnost je zelo 
pomembna, saj je hidrogel neprestano v stiku s telesom in z njim interagira. Strupene 
kemikalije, ki se uporabljajo pri polimerizaciji sintetičnih hidrogelov, pogosto 
predstavljajo probleme, če konverzija ni stoodstotna. Prav tako so lahko problematični 
nezreagirani iniciatorji, monomeri, zamreževalci itd., ki lahko iztekajo in škodijo 
tkivom in celicam. Vse to predstavlja velik izziv predvsem pri in situ gelaciji, ki je sicer 




še posebno paziti na to, da uporabljene snovi niso strupene. Kljub temu da so po navadi 
naravni polimeri smatrani bolj biokompatibilni kot sintetični, uporaba sintetičnih 
zamreževalcev in iniciatorjev pogosto povzroči podobne probleme s strupenostjo kot pri 
popolnoma sintetičnih hidrogelih [2, 3]. 
1.2 Razvrstitev 
1.2.1 Izvor hidrogela 
Glede izvor monomera lahko delimo hidrogele na naravne in sintetične. Naravni 
polimeri za izdelavo hidrogelov so proteini kot kolagen in želatina ter polisaharidi kot 
škrob, alginat in agaroza, medtem ko se za sintetične hidrogele uporabljajo med drugimi 
PAM, PVA, PAA in PHEMA. Kljub večji nestrupenosti, biokompatibilnosti in 
biorazgradljivosti naravnih hidrogelov so pogosteje uporabljeni sintetični; predvsem 
zaradi njihovih boljših mehanskih lastnosti, boljše sposobnosti zadrževanja vode in 
dobro definirane strukture ter funkcionalnosti. S kombinacijo naravnih in sintetičnih 
surovin lahko lastnosti hidrogelov izboljšamo in razširimo to kategorijo razvrstitve [4, 
9]. 
1.2.2 Polimerna kompozicija oziroma priprava 
Glede na pripravo ločimo štiri vrste hidrogelov: 
1. Homopolimerni hidrogeli: osnovna enota je ena vrsta monomera; primeri 
monomerov so PEG, PVA, PAA, takšni hidrogeli se uporabljajo predvsem za leče in 
kot nosilci učinkovin [3]. 
2. Kopolimerni hidrogeli: sestavljeni iz dveh ali več monomernih enot od katerih je 
vsaj en hidrofilen, enote so lahko razporejene naključno, blokovno ali izmenično; 
primera takšnih hidrogelov sta akrilamid/akrilna kislina in PEG/MAA [3]. 
3. Semi-interpenetracijski polimerni hidrogel (semi-IPN): sestavljeni so iz enega 
linearenega polimera, ki prodira skozi zamrežen drugi polimer brez kemijskih vezi med 
njima [3]. 
4. Intepenetracijski polimerni hidrogel (IPN): sestavljeni so iz dveh medsebojno 
neodvisno zamreženih polimerov; zaradi višje gostote in žilavosti so boljši za vnos 
učinkovin od drugih hidrogelov [3]. 
1.2.3 Način zamrežitve 
Glede na način zamrežitve delimo hidrogele na kemijsko in fizikalno zamrežene gele.  
Kemijsko zamreženi hidrogeli imajo stalna vozlišča polimernih verig, po navadi 
kovalentne narave, fizikalno zamreženi pa imajo začasna vozlišča, ki nastanejo zaradi 
verižnih zapletov ali fizikalnih interakcij; ionske interakcije , hidrofobne interakcije, 





Glede na odzivnost lahko hidrogele v grobem razdelimo na dve skupini; na 
konvencionalne in pametne hidrogele. Razlikujejo se v tem , da se lahko pametni geli 
odzovejo na dražljaje iz okolja s spremembami v načinu nabrekanja, mrežni strukturi, 
trdnosti in prepustnosti. Nadalje lahko pametne hidrogele delimo glede na vrsto 
dražljaja na katerega se odzovejo; dražljaji so lahko kemijske narave (pH, prisotnost 
glukoze, prisotnost oksidantov), fizikalne narave (temperatura, tlak, svetloba, prisotnost 
elektromagnetnega polja) ali biokemijske narave (prisotnost antigenov, encimov ali 
ligandov) [1]. 
1.2.5 Naboj 
Hidrogele lahko razdelimo v štiri skupine glede na naboj prisoten oziroma odsoten v 
mreži: nevtralni, ionski (kationski in anionski), amfolitični (vsebujejo kisle in bazične 
skupine) in zwitterionski (vsebujejo anionske in kationske skupine v vsaki gradbeni 
enoti) [4]. 
1.3 Priprava 
Hidrogeli so lahko pripravljeni iz naravnih polimerov, pretežno polisaharidov in 
polipeptidov, ter umetnih polimerov. Vodotopne polimere lahko, neglede na njihov 
izvor, zamrežimo na več načinov: s kemijski reakcijo, s fizikalno interakcijo ali z 
ionizirajočim sevanjem. Za tvorbo hidrogelov lahko uporabimo mnogo 
polimerizacijskih tehnik, na primer polimerizacijo v masi, v raztopini in v suspenziji. 
Na splošno za sintezo hidrogela potrebujemo monomer, iniciator in zamreževalec. Za 
lažjo kontrolo reakcijske temperature je možno polimerizacijo izvesti v vodnem mediju. 
To lahko vodi do prisotnosti nečistoč v produktu, kot so nezreagirani monomer, 
iniciator in zamreževalec ter stranski produkti, zaradi česa je treba produkte očistiti [1, 
4]. 
1.3.1 Polimerizacija v masi 
Polimerizacija v masi je najpreprostejša tehnika priprave hidrogelov in vključuje samo 
monomer in v monomeru topen iniciator. Zaradi visoke koncentracije monomera sta 
hitrost in stopnja polimerizacije visoki. Z naraščanjem konverzije se veča viskoznost 
raztopine in pride do segrevanja. Temperatura se lahko kontrolira z izvajanjem reakcije 
pri nizkih konverzijah [2, 4].  
1.3.2 Polimerizacija v raztopini 
Pri polimerizaciji v raztopini se monomer zmeša z multifunkcionalnim zamreževalcem. 
Reakcija se iniciira z ultravijoličnim sevanjem ali z redoks iniciatorskim sistemom. 




reakcijske temperature zaradi prisotnosti topila. Nastali hidrogel je po reakciji treba 
očistiti, da se znebimo nečistoč. Pogosto uporabljena topila pri sintezi hidrogelov so 
voda, etanol in benzil alkohol [2, 4]. 
1.3.3 Polimerizacija v suspenziji 
Pri polimerizaciji v suspenziji se monomer dispergira v snov, v kateri monomer ni 
topen. Nastale kapljice monomera se stabilizirajo z dodatkom stabilizatorja. Reakcija se 
iniciira s termičnim razpadom iniciatorja. Prednost te tehnike je, da nastane hidrogel v 
obliki prahu oziroma mikrosfer [2, 4]. 
1.3.4 Pripajanje 
Pripajanje se uporablja za pridobivanje hidrogelov z močnejšo strukturo. Pri tej metodi 
se monomeri, z uporabo radikalov, vežejo na močnejšo oporno površino. Tako nastane 
veriga monomerov, ki je kovalentno povezana na oporo [2, 4]. 
1.3.5 Polimerizacija z iradiacijo 
Pri tej metodi se kot iniciator uporabi visokoenergijsko sevanje, kot so gama žarki ali 
žarki elektronov. Pri iradiaciji vodne raztopine polimera pride do nastanka radikalov na 
polimerni verigi in hidroksilnih radikalov v vodi. Hidroksilni radikali lahko napadejo 
polimerno verigo, da nastanejo makroradikali. Rekombinacija makroradikalov na 
različnih verigah vodi do nastanka kovalentnih vezi in do tvorbe zamrežene strukture. 




2 Sproščanje učinkovin iz hidrogelov 
Sposobnost sproščanja ujetih učinkovin v vodnem mediju in enostavnost nadzora 
sproščanja sta razlog, da so hidrogeli uporabni kot prenašalci pri kontroliranem 
sproščanju učinkovin. Učinkovine se lahko v hidrogel vgradijo na dva načina: in-situ 
nalaganje ali post-nalaganje. Pri in-situ nalaganju se učinkovina zmeša z monomerom, 
iniciatorjem in ob potrebi zamreževalcem. Nato poteče polimerizacija, med katero se 
učinkovina ujame v hidrogel. Pri post-nalaganju vnaprej narejen hidrogel do ravnotežja 
nabrekne v raztopini učinkovine. Metoda post-nalaganja ima prednost pred in-situ 
nalaganjem, saj lahko ima polimerizacija škodljiv efekt na učinkovino. Prav tako se pri 
in-situ nalaganju lahko pojavijo težave s čistostjo hidrogela [10, 11]. 
V večini aplikacij se z učinkovino naloženi hidrogeli hranijo v dehidrirani obliki. 
Sproščanje vodotopne učinkovine iz takšnega hidrogela vključuje istočasno absorpcijo 
vode in desorpcijo učinkovine preko z nabrekanjem kontroliranega mehanizma. S 
prodorom vode v hidrogel, polimer nabrekne in se mu zniža temperatura steklastega 
prehoda. Istočasno pa se raztopljena učinkovina sprosti skozi nabreknjen hidrogel [12]. 
Za opis sproščanja učinkovin iz hidrogelov se uporabljajo trije različni mehanizmi, ki 
temeljijo na omejujočem faktorju kontroliranega sproščanja: difuzijsko kontrolirano, z 
nabrekanjem kontrolirano in kemijsko kontrolirano sproščanje [10, 11]  
2.1 Difuzijsko kontrolirano sproščanje 
Poroznost hidrogela igra veliko vlogo pri difuzijsko kontroliranem sproščanju, saj je 
difuzivnost neposredno odvisna od poroznosti. Pri porah mnogo večjih od molekul 
učinkovine je difuzivnost povezana s poroznostjo in tortuoznostjo hidrogela. Pri porah, 
ki so primerljivih ali manjših velikosti kot učinkovina pa je difuzivnost molekul 
zmanjšana zaradi sterične oviranosti, ki jo povzročijo polimerne verige hidrogela. 
Difuzija znotraj nabreknjenega hidrogela je najbolje opisana s Fickovim ali Stefan-
Maxwellovim zakonom. Difuzijsko kontrolirani sistemi so lahko zbiralniški ali matrični 
sistemi. Pri zbiralniških sistemih je depo učinkovine obdan s hidrogelsko membrano, pri 
matričnih sistemih pa je učinkovina enakomerno razporejena skozi matriko. Za opis 












Pri čemer je 𝐽𝑈 molski fluks učinkovine, 𝐷 je difuzivnost učinkovine, 𝐶𝑈 pa je 




Četudi so enostavne rešitve Fickovega zakona uporabne pri marsikaterem modelu, se 
težavnost reševanja sistemov hitro stopnjuje. Prav tako ne obstajajo analitične rešitve za 
bolj kompleksne oblike in nekonstantne difuzivnosti [11]. 
Mehanizem difuzijsko kontroliranega sproščanja je možno tudi opisati z empirično 
dobljeno potenčno enačbo: 
𝑀𝑡
𝑀∞
= 𝑘 𝑡𝑛  (7) 
pri čemer je 
𝑀𝑡
𝑀∞
 sproščen delež učinkovine, 𝑘 je strukturna/geometrijska konstanta 
odvisna od sistema, 𝑛 pa eksponent, ki predstavlja mehanizem sproščanja. Kadar je 𝑛 =
 0,5 difuzija poteka po Fickovem mehanizmu. Za 𝑛 >  0,5 transport poteka pa 
mehanizmu anomalne difuzije, pri čemer 𝑛 =  1 predstavlja poseben primer anomalne 
difuzije imenovan Case-II transport. Treba je upoštevati, da te številke veljajo samo v 
primeru, da je hidrogel v obliki filma oziroma plošče. Za sferično in cilindrično obliko 
so bile pridobljene druge vrednosti (Tabela 2). Potenčni zakon je enostaven za uporabo 
in dobro opiše veliko sistemov. Vendar je preenostaven, da bi zanesljivo opisal 
zapletene sisteme; na primer za 𝑛 =  0,5 zakon odpove pri sproščenih deležih 
učinkovine večjih od 60 % (
𝑀𝑡
𝑀∞
> 0,6) [8, 11]. 
Tabela 2: Eksponent n za različne oblike hidrogelov. Povzeto po [13]. 
Eksponent, n Mehanizem 
sproščanja 
Tanek film Cilinder Sfera 
0,5 0,45 0,43 Fickova difuzija 
0,5 < n < 1,0 0,45 < n < 0,89 0,43 < n < 0,85 Anomalen transport 
1,0 0,89 0,85 Case-II transport 
 
Z izjemo razredčenih sistemov, je difuzivnost odvisna od koncentracije učinkovine. 
Prav tako je odvisna od stopnje nabrekanja in gostote zamrežitev v hidrogelu. Zato je 
možna sprememba difuzivnosti po času. Za opis difuzivnosti v odnosu do osnovnih 
karakteristik hidrogelov je bilo razvitih mnogo modelov, katerih splošna oblika je: 
𝐷𝑔
𝐷0
= 𝑓(𝑟𝑠, 𝑣2,𝑠 , 𝜉) (8) 
kjer sta 𝐷𝑔 in 𝐷0 difuzivnosti učinkovine v nabreknjenem hidrogelu in v čistem topilu, 




2.2 Z nabrekanjem kontrolirano sproščanje 
Drugi mehanizem sproščanja učinkovin je kontroliran z nabrekanjem hidrogela. 
Hidrogeli so sposobni med nabrekanjem preiti iz steklastega stanja, v kateri so ujete 
molekule nepremične, v gumijasto stanje, v katerem poteka difuzija. Na sproščanje 
učinkovin iz hidrogelov vplivata difuzijski čas učinkovine in relaksacijski čas polimerne 
verige. Pri difuzijsko kontroliranih sistemih je omejujoč faktor karakteristični difuzijski 
čas (𝛩), pri sistemih kontroliranih z nabrekanjem pa srednji relaksacijski čas sistema 
(𝜆𝑚). Za primerjavo teh spremenljivk je bila vpeljano brezdimenzijsko Deborah število 
(𝐷𝑒): 













kjer je 𝐺(𝑠) strižni relaksacijski modul in 𝛿 je debelina nabreknjene faze.. Sistem je 
difuzijsko kontroliran, kadar je 𝐷𝑒 ≪ 1. V tem primeru lahko sistem opišemo s 
Fickovim zakonom, tako kot opisano v prejšnjem poglavju. Če pa je 𝐷𝑒 ≫ 1, hitrost 
sproščanja narekuje nabrekanje hidrogela. V tem primeru v sistemu prav tako poteka 
Fickova difuzija in je možno za opis uporabiti enačbo (7). Z modifikacijo enačbe (7) 




𝑚 +  𝑘2 𝑡
2𝑚 (10) 
kjer so 𝑘1, 𝑘2 in 𝑚 konstante. Člena na desni strani enačbe predstavljata prispevka 
difuzije učinkovine in relaksacije polimera. Kadar sta relaksacija polimera in difuzija 
učinkovine enakega velikostnega reda, tj. 𝐷𝑒 ≈ 1, prevladuje anomalna difuzija [10]. 
Ko voda prehaja v steklasto matriko hidrogela, gel nabrekne, zniža se mu temperatura 
steklastega prehoda in učinkovina preide v zunanjost. V času dinamičnega nabrekanja 
se v notranjost hidrogela pomika meja med steklasto in gumijasto fazo, celoten volumen 
hidrogela pa se zaradi absorpcije vode veča. Oba procesa sta nadzorovana od difuzije 
učinkovine in relaksacije polimernih verig. Modeliranje takšnih problemov vključuje 
premične mejne vrednosti t. i. Stefanov problem. Za opis takšnih problemov je bilo 
vpeljano brezdimenzijsko število nabreknjenega stičišča, 𝑆𝑤: 




kjer je 𝑉 hitrost potovanja nabreknjene faze. Kadar je 𝑆𝑤 ≪ 1, je difuzija učinkovine 
skozi nabreknjen hidrogel veliko hitrejša kot je premik steklasto/gumijaste meje. Zato 
lahko pričakujem ničti red kinetike in posledično Case-II tip anomalne difuzije. Za 
𝑆𝑤 ≫ 1, fronta nabrekanja potuje veliko hitreje kot pa poteka difuzija; zato lahko 
opazimo Fickovo difuzijo. Za vrednosti 𝑆𝑤 ≈ 1 lahko pričakujemo anomalno difuzijo 




Tabela 3: Pregled vrednosti 𝐷𝑒 in 𝑆𝑤 za različne tipe transporta. Povzeto po [12]. 
Tip difuzije 𝐷𝑒 𝑆𝑤 
Fickova difuzija ≪ 1 ali≫ 1 ≫ 1 
Anomalen transport ≈ 1 ≈ 1 
Case-II transport ≈ 1 ≪ 1 
 
2.3 Kemijsko kontrolirano sproščanje 
Tretji mehanizem sproščanja, poleg difuzijsko kontroliranega sproščanja in z 
nabrekanjem kontroliranega sproščanja, je kemijsko kontrolirano sproščanje. Razdelimo 
ga lahko na kinetično kontrolirani mehanizem in reakcijsko-difuzijski kontrolirani 
mehanizem. Slednji je zanimiv predvsem zaradi sintetičnih hidrogelskih sistemov, ki 
imajo sposobnost nase vezati učinkovine in se pogosto uporabljajo za dostavo učinkovin 
in v tkivnem inženirstvu. Obstajata dva tipa kinetično kontroliranega sproščanja: sistemi 
s stransko verigo in površinsko erozijski sistemi. Pri sistemih s stransko verigo je 
učinkovina kovalentno vezana na hidrogelsko mrežo preko vmesniških skupin. Hitrost 
sproščanja v teh sistemih je odvisna od razpada vmesniških skupin. Pri površinsko 
erozijskih sistemih pa je hitrost sproščanja nadzorovana z erozijo površine hidrogela. 
Sproščanje učinkovine je pri obeh sistemih neodvisno od difuzije učinkovine [10, 11]. 
Običajno hitrost sproščanja kovalentno vezanih učinkovin določa hitrost razpada vezi 
med hidrogelom in učinkovino. Večina teh vezi je hidrolitsko cepljivih in je zato možno 
hitrost sproščanja opisati z enačbo reakcijske hitrosti prvega reda. V določenih primerih, 
kadar na primer želimo bolj tarčno dostavo učinkovin je koristno, da se vezi cepijo 
encimsko. To privede do bolj zapletene kinetike sproščanja. Razgradljivost hidrogela 
oziroma kinetika razpada hidrogela lahko dodatno vpliva na hitrost sproščanja 
učinkovine [10, 11]. 
Drugi kinetično kontrolirani sistemi se pojavijo, kadar je hitrost sproščanja nadzorovana 
od hitrosti erozije površine hidrogela. Ta se pri hidrogelih, zaradi njihove visoke 
vsebnosti vode, pojavi pri encimsko razgradljivih sistemih. Površinska erozija se pojavi, 
ko je hitrost transport encima v hidrogel nižja od hitrosti encimskega razpada hidrogela. 
Večina modelov za opis površinsko erozijskih sistemov temelji na hidrolitsko 
razgradljivih hidrogelih, vendar se ti modeli lahko uporabijo tudi za opis encimsko 
razgradljivih sistemov [10, 11]. 
Večina pristopov do modeliranja sproščanja učinkovin iz hidrogelov predpostavlja, da 




dostih primerih ni realističen prikaz, je to dober način poenostavitve problema, ki kljub 
temu daje smiselne rezultate. Ker z razvojem bolj zapletenih sistemov takšnih opisi 
izgubljajo na zanesljivosti, je treba začeti upoštevati vplive difuzije in razpada matrike 
pri modeliranju. Takšni sistemi se opišejo z reakcijsko-difuzijskim mehanizmom, ki ga 
delimo na dva sistema: volumsko razgradljiv sistem in afinitetni hidrogelski sistem [11]. 
Pri volumsko erozijskih sistemih je sproščanje učinkovin odvisno od razpada mreže 
hidrogela in molekulske difuzije. Vpliv razpada in difuzije se lahko opazi preko 
sprememb karakteristik nabrekanja in mehanskih lastnosti. Na splošno se difuzivnost 
manjša ob večanju gostote zamrežitev, večanju velikosti molekul in višanju volumskega 
deleža polimera v nabreknjenem hidrogelu. Afinitetni hidrogeli imajo sposobnost nase 





3 Vpliv lastnosti učinkovine na sproščanje 
Hidrogeli kot sistemi dostave lahko imajo terapevtsko pozitiven rezultat pri dostavi 
učinkovin. Hidrogeli zagotavljajo možnost prostorske in časovne kontrole nad 
sproščanjem učinkovin. Zaradi možnosti uravnavanja svojih fizičnih lastnosti, 
kontroliranega razpadanja in sposobnosti varovanja labilnih učinkovin pred razpadom, 
nudijo hidrogeli osnovo na kateri se pojavi mnogo interakcij z zajetimi učinkovinami, ki 
vplivajo na sproščanje [16]. 
3.1 Velikost 
Velikost molekul učinkovin ima veliko vlogo pri sproščanju učinkovine. Pri neporoznih 
hidrogelih je velikega pomena razmerje med velikostjo molekul oziroma njihovim 
hidrodinamskim radijem (𝑟𝐻) in velikostjo mrežnih očeš (𝜉) hidrogela. Ti dve količni 
namreč neposredno vplivata na difuzivnost učinkovine in s tem na vse načine 
sproščanja odvisne od difuzije. Hidrodinamski radij je možno določiti eksperimentalno 
s spektroskopijo pozitronske anihilacije, povprečno velikost mrežnih očes pa z 













kjer je 𝑙 dolžina vezi v glavni verigi, 𝑀𝑟 je molekulska masa ponavljajoče se enote v 
polimeru in 𝐶𝑛 je Floryjevo karakteristično razmerje. Za opis difuzivnosti učinkovine je 
bilo razvitih več enačb. Najpogosteje uporabljena modela za izračun difuzivnosti 
učinkovin temeljita na teoriji prostih volumnov in na teoriji obstrukcije. Pri modelu, ki 
temelji na teoriji prostih volumnov, je predpostavljeno, da transport poteka skozi 










kjer je 𝑌 definiran kot razmerje med kritičnim volumnom potrebnim za difuzijo 
topljenca (𝑉𝑆) in povprečnega prostega volumna na molekulo topila, aproksimiranim s 






pri čemer je 𝑘 Boltzmannova konstanta in 𝜂 je dinamična viskoznost. Glede na teorijo 
obstrukcije, ki je izpeljana iz Fickovega zakona, lahko razvijemo sledečo enačbo:  
𝐷𝑔
𝐷0






kjer je 𝑟𝑓 radij polimerne verige. Iz enačb (13) in (15) je razvidno, da difuzivnost 




je napovedana difuzivnost pri 
𝑟𝐻
𝜉
> 1 celo negativna. Razlog zato je, da so pri takšnem 
razmerju molekule učinkovine nepremično ujete v hidrogel in sproščanje ne poteka z 
difuzijo. V tem primeru se učinkovina sprošča le, če pride do razpada ali deformacije 
mreže ter pri nabrekanju (Slika 1) [6, 7, 17-21]. 
.  
Slika 1: Vpliv razmerja velikosti učinkovine in velikosti mrežnih očes na sproščanje. 
Učinkovine, ki so v primerjavi z velikostjo mrežnih očes majhne, se sproščajo hitro iz 
hidrogela. Z večanjem razmerja se hitrost sproščanja niža. Kadar so učinkovine večje 
kot mrežna očesa, so v mreži imobilizirane in se lahko sprostijo samo ob razpadu, 
deformaciji ali nabrekanju hidrogela. Povzeto po [16]. 
Pred kratkim je bil razvit model, ki združuje teorijo prostih volumnov in teorijo 
obstrukcije – model MSDM. Izpeljana je bila sledeča enačba: 
𝐷𝑔
𝐷0












kjer je 𝐴 utežni faktor, ki združuje difuzivnost skozi proste volume in difuzivnost skozi 
mrežo hidrogela. Faktor upošteva, da prevladuje transport skozi prosti volume, kadar sta 
velikosti topila in praznin primerljivi (𝑟𝐻 ≈ 𝑟𝐹𝑉), velikost mrežnih očes pa postane 
omejujoč faktor, kadar je velikost topila mnogo večja od velikosti praznin (𝑟𝐻 ≫ 𝑟𝐹𝑉). 
Zaradi tega je kot utežni faktor uporabljena funkcija napake: 








dekstranom, se je izkazalo, da teorija prostih volumnov napove prenizke difuzivnosti, 
teorija obstrukcije pa previsoke, razen za največji topljenec (Slika 2). Model MSDM 
napove praktične difuzivnosti z večjo natančnostjo. Prav tako je edini model, ki napove 
obstoj lokalnega minimuma oziroma maksimuma za učinkovine velikosti med 1 in 10 
nm, na obstoj katerega lahko sklepamo glede na eksperimentalne podatke [21]. 
Slika 2: Razmerja difuzivnosti v odvisnosti od hidrodinamskega radija za različne 
velikost mrežnih očes napovedana od enačb (13), (15) in (16) v primerjavi z 
eksperimentalnimi podatki. Obstoj lokalnega minimuma/maksimuma, ki ga odražajo 
eksperimentalni podatki, je napovedan od MSDM modela, ne pa tudi od teorije 
obstrukcije in teorije prostih volumnov. Povzeto po [21]. 
Pri mikroporoznih hidrogelih (velikost por med 100 in 1000 Å) se za izračun razmerja 
med difuzivnostjo v hidrogelu in difuzivnostjo v čistem topilu uporabi formula: 
𝐷𝑔
𝐷0
= (1 − 𝜆2)(1 − 2,104𝜆 + 2,09𝜆3 − 0,95𝜆5) (18) 
kjer je 𝜆 razmerje med premerom molekul učinkovine in velikostjo por hidrogela. Pri 
makroporoznih hidrogelih so pore (velikost med 0,1 in 1 µm) po navadi mnogo večje 
kot molekule učinkovine. Zato se lahko efektivna difuzivnost učinkovine izračuna preko 
difuzivnosti učinkovine v porah napolnjenih z vodo: 







kjer so 𝐾𝑝 particijski koeficient,  poroznost hidrogela in 𝜏 tortuoznost hidrogela[8, 18]. 
3.2 Hidrofobnost in hidrofilnost 
Hidrofobnost in hidrofilnost učinkovin je lastnost, katere vpliv na sproščanje je treba 
dobro poznati, saj je v hidrogelih po navadi prisotna velika količina vode. Hidrofobnost 
in hidrofilnost na sproščanja vplivata predvsem posredno, kadar je sproščanje 
kontrolirano od nabrekanja. Hidrofobnost in hidrofilnost namreč zmanjšata oziroma 
zvišata hitrost absorpcije vode v hidrogel; znižata oziroma zvišata hidrofilnost celotnega 
sistema. Posledično to spremenita hitrost sproščanja kontroliranega od nabrekanja. Za 
hidrofobne učinkovine oziroma pri znižanju hitrosti absorpcije vode se zmanjša hitrost 
fronte nabrekanja in s tem se zmanjša tudi hitrost sproščanja. Seveda velja za hidrofilne 
učinkovine ravno obratno. Narejeni so bili eksperimenti s poli(N-izopropilakrilamidom) 
(PNIPA) in različnimi hidrofobnimi in hidrofilnimi učinkovinami. Hidrofobnost 
oziroma hidrofilnost učinkovine je bila definirana glede na topnost v vodi s fosforjevim 
pufrom (PB); vse učinkovine s topnostjo manjšo od 10 mg/mL so bile klasificirane kot 
hidrofobne (Tabela 4). Iz eksperimentalnih podatkov je bila izračunana konstanta 
hitrosti nabrekanja po enačbi: 
𝑆 = 𝑘𝑠 𝑡
1
2 (20) 
Kjer predstavlja 𝑆 delež nabrekanja ob času 𝑡, 𝑘𝑠 pa konstanta hitrosti nabrekanja. 
Konstante so bile izračunane za časovnih interval od 0 do 1 ure (𝑘𝑠1) in 4 do 7 ur (𝑘𝑠2). 
Iz tabele 4 je razvidno, da se je konstanta hitrosti nabrekanja zmanjšala pri vseh 
hidrofobnih učinkovinah, pri hidrofilnih pa se je zvišala. Prav tako je iz podatkov 
razvidno, da se hitrost nabrekanja zmanjšuje z manjšanjem topnost. Izjema je diltiazem, 





Tabela 4: Molska masa in topnost v fosforjevem pufru za testirane učinkovine ter po 
enačbi (20) izračunane konstante hitrosti nabrekanja za oba časovna intervala. Povzeto 
po [23]. 












Brez učinkovine / / 1,853±0,156 1.829±0.112 
Natrijev benzoat 144,1 399,55±16,60 2,596±0,121 3,027±0,285 
Benzojska kislina 122,1 9,59±0,48 0,913±0,068 1,446±0,226 
Metil p-hidroksibenzoat 152,2 4,19±0,09 0,359±0,028 0,529±0,032 
Propil p-hidroksibenzoat 180,2 0,72±0,02 0,286±0,076 0,219±0,019 
Diltiazem HCl 451,0 549,34±38,72 2,134±0,129 3,018±0,340 
Diltiazem baza 414,5 3,43±0,13 1,021±0,227 2,021±0,100 
Vitamin B12 1355,4 21,37±0,50 2,105±0,015 2,123±0,378 
Dekstran MW 4000 4300 Dobro topen 2,109±0,166 1,318±0,012 
Dekstran MW 10000 10200 Dobro topen 1,918±0,278 2,036±0,288 
Dekstran MW 40000 43000 Dobro topen 2,656±0,369 2,349±0,268 
Dekstran MW 70000 68800 Dobro topen 1,927±0,297 2,072±0,515 
3.3 Interakcije s hidrogelom 
Možnost tvorbe interakcije med hidrogelom in učinkovino je lastnost učinkovine, ki 
ponuja dodatne možnosti pri kontroli nad sproščanjem. Na splošno je z interakcijami 
med hidrogelom in učinkovino možno znižati hitrost sproščanja ali pa sproščanje 
učinkovine v celoti ustaviti. Tvorbe interakcij s hidrogelom so zelo koristne v primeru 
majhnih molekul učinkovine, ki bi se sicer, brez interakcij, sprostile v zelo kratkem 
času. Za dosego visoke afinitete interakcij je možno uporabiti različne kemijske in 
fizikalne interakcije; vse od kovalentnih interakcij do sekundarnih interakcij kot sta so 
elektrostatske in hidrofobne interakcije (Slika 3). Vendar moramo paziti, kadar v 
namena ojačanja interakcij modificiramo hidrogele. Predvsem pri kemijskih 
modifikacijah lahko pride do sprememb v biokompatibilnosti in kompatibilnosti z 




3.3.1 Kovalentne interakcije 
Kovalentne vezi med učinkovino in polimerom onemogočijo gibanje učinkovine. 
Interakcije so lahko zelo stabilne ali pa cepljive. Stabilne kovalentne vezi onemogočijo 
sproščanje učinkovine dokler ne pride do razpada mreže hidrogela. Cepljive vezi pa se 
lahko programirajo tako, da se vezi cepijo s časom ali kot odziv na okolje. Pri tem je 
hitrost cepljenja odvisna od cepitve veznih skupin. Razpad cepljivih vezi je lahko 
encimsko ali pa hidrolitsko kataliziran [16]. 
Mnogo različnih funkcionalnih skupin se lahko uporablja za vezavo učinkovin na 
hidrogel. Za tvorbo stabilnih vezi se med drugim uporabljajo amidne in tioeterske vezi. 
Amidna vez je bila uporabljena za vezavo TGFβ1 na PEG hidrogel. Pogosto krat je kot 
ligand uporabljen PEG. PEG je uporaben predvsem zaradi svoje dobre topnosti, 
nestrupenosti in nizke imunogenosti [16, 24].  
Za tvorbo cepljivih vezi so uporabne vezi z majhnimi molekulami kot so esterska vez, 
disulfidna vez in vezi cepljive z β-eliminacijo ter makromolekulske vezi kot je peptidna 
vez. Uporabljena je bila tudi laktidna vez za vezavo deksametazona na fotoreaktiven 
PEG. Kadar razpad vezi poteka s hidrolizo glavne polimerne verige, je možno 
sproščanje modificiranih analogov učinkovine. Na primer, nesteroidne, protivnetne 
učinkovine z metakrilatno funkcionalno skupino so bile z UV iradiacijo vezane na 
dekstrane z metakrilatno skupino; ob razpadu dekstranskega hidrogela je prišlo do 
sproščanja modificiranega analoga začetne učinkovine [16, 25]. 
3.3.2 Elektrostatske interakcije 
Mehanizem elektrostatskih interakcij je pogosto izkoriščen za tvorbo močne afinitete 
med učinkovino in polimerno verigo. Elektrostatske interakcije so uporabne predvsem 
zaradi svoje nespecifičnosti; omogočajo kontrolirano dostavo več učinkovin naenkrat z 
istim sistemom. Učinkovine se začnejo sproščati ob razpadu hidrogela ali kadar se 
elektrostatske sile oslabijo zaradi vpliva ionov iz okolice. Alginatni hidrogeli z 
negativnim nabojem so bili uporabljeni za dostavo kationskih rastnih faktorjev kot je 
VEGF. Če v hidrogelu ni prisotnih neposrednih elektrostatskih interakcij z učinkovino, 
oziroma so obstoječe interakcije prešibke, je možno v hidrogel vključiti spojine, ki 
zagotavljajo dovolj močne elektrostatske sile. V ta namen je bil v hidrogele vključen 
heparin, ki lahko nase veže določene proteine kot sta VEGF in bFGF. Sulfonatna 
skupina je še en primer skupine, ki se uporablja za ojačanje elektrostatskih interakcij 
med alginatom in proteini za podaljšanje časa sproščanja. Uporabljena je bila tudi 
kombinacija heparina in sulfonatne skupine za dodatno prilagajanje afiniteta heparina 




3.3.3 Hidrofobna asociacija 
Hidrogela vsebujejo veliko količino vode, zaradi česa predstavlja enkapsulacija in 
sproščanje hidrofobnih učinkovin problem. Fazna separacija med zajeto hidrofobno 
učinkovino in hidrogelom lahko še dodatno povzroči poslabšanje stabilnosti hidrogela. 
Ti probleme so gonilna sila za razvojem hidrogelov, ki vsebujejo hidrofobne polimere 
ali komponente na katere se lahko vežejo hidrofobne učinkovine [16].  
Pogosto pristop k dodajanju hidrofobnih skupin v hidrogele sta kopolimerizacija 
hidrofobnih monomerov in vključitev hidrofobnih molekul, kot sta ciklodekstrin in 
holesterol. Alifatske verige so bile vključene v peptide za dostavo hidrofobnih 
učinkovin proti raku. Tioholesterol je bil prav tako uporabljen; vključen je bil v PVA. 
Možne posledice vključitve hidrofobnih skupin v hidrogel je močno znižanje količine 
absorbirane vode in morebitna sprememba kemijskih in fizikalnih lastnosti. V ta namen 
je ugodna vključitev ciklodekstrinov, saj ti ne vplivajo na hidrofilnost hidrogela. Razlog 
za to je struktura ciklodekstrinov; imajo hidrofilno zunanjost in hidrofobno notranjost. 
Vezava hidrofobnih učinkovin poteka na hidrofobni del ciklodekstrina. V takšnih 
sistemih je sproščanje učinkovine kontrolirano predvsem od relativne porazdelitve 
učinkovine med hidrogelom in okolico. Sproščanje je posledično neodvisno od velikosti 




Slika 3: Interakcije, ki vplivajo na sproščanje. a) stabilne kovalentne vezi imobilizirajo 
učinkovino znotraj hidrogela; amidna vez in PEG. Učinkovine vezane s cepljivo vezjo 
se sprostijo kot posledica hidrolize ali proteolize. b) elektrostatske sile zmanjšajo hitrost 
sproščanja; to se lahko izkoristi z uporabo nabitih polimerov. c) hidrofobne učinkovine 





V zadnjih letih je bilo narejenih mnogo raziskav na področju hidrogelov. Predvsem v 
namene tarčne dostave učinkovin in kontroliranega sproščanja je bilo testiranih mnogo 
snovi. Velik vpliv na mehanizem in hitrost sproščanja imajo, poleg lastnosti polimera iz 
katerega je narejen hidrogel, tudi lastnosti učinkovin. Najbolje raziskan vpliv na 
sproščanje, je verjetno vpliv velikosti učinkovine. Za izračun difuzivnosti učinkovine v 
nabreknjenem hidrogelu se pogosto uporabljata enačbi izpeljani iz teorije prostih 
volumnov ali iz teorije obstrukcij, vendar imata oba modela svoje pomanjkljivosti. V 
preteklem letu je bil razvit model MSDM, ki združuje obe prej omenjeni teoriji, in tako 
nudi natančnejšo metodo izračuna difuzivnosti. Pomemben vpliv na sproščanje ima tudi 
hidrofilnost oziroma hidrofobnost učinkovine; ta neposredno vpliva na sposobnost 
absorpcije vode v hidrogel in s tem na hitrost nabrekanja hidrogela. Bistvene so tudi 
možnosti interakcij učinkovine s hidrogelom. Interakcije večinoma znižajo hitrost 
sproščanja (kovalentne interakcije, elektrostatske sile), lahko pa se možnost tvorbe 
interakcij uporabi tudi za boljšo absorpcijo določenih učinkovin. Takšen primer je 
možnost tvorbe interakcij med hidrofilnimi skupinami, ki v zadnjih časih pridobiva na 
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